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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: una alta ingesta de gluten a los 18 meses de vida se asocié a un leve aumento del
riesgo de enfermedad celiaca en un estudio de cohortes de base poblacional. Esta asociacion fue independiente de la edad a la
que se introdujo el gluten en la dieta.

Comentario de los revisores: los resultados de este estudio sugieren que los nifios de la poblacion general que ingieren
mayores cantidades de gluten a los 18 meses tienen un riesgo mayor de presentar una celiaquia posteriormente en la edad in-
fantil. Sin embargo, los problemas metodoldgicos y el pequefio aumento del riesgo que encuentra, que no explica el aumento de
la prevalencia en los Ultimos afios de la enfermedad, no permiten recomendar cambios en nuestra practica basindonos solo en
los resultados de este estudio.

Palabras clave: enfermedad celiaca; glutenes; dieta.
Celiac disease and high intake of gluten: doubtful relationship
Abstract

Authors’ conclusions: a higher amount of gluten in the diet at |8 months was a risk factor for childhood onset Celiac disease
in a general population cohort.The association was independent of when gluten was introduced in the infant diet.

Reviewers’ commentary: the results of this study suggest that children in the general population who ingest high amounts
of gluten at 18 months have a higher risk of developing celiac disease later in childhood. However, methodological problems and
the small increase in risk, which does not explain the increase in the prevalence of the disease in recent years, do not allow us
to recommend changes in our practice based solely on the results of this study.

Key words: celiac disease; glutens; diet.

Poblacion de estudio: de los |12 829 recién nacidos de la
cohorte MoBa, se incluyeron en el estudio 67 608 nifios naci-
dos entre 2000 y 2009 y seguidos durante una media de |1

RESUMEN ESTRUCTURADO

Objetivo: conocer si la cantidad de gluten ingerido a los 18

meses influye sobre el riesgo de desarrollo posterior de en-
fermedad celiaca (EC).

Disefo: estudio de cohortes retrospectivo realizado con la
poblacion del Norwegian Mother and Child Cohort Study
(MoBa).

Emplazamiento: Noruega.
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afios (7,5-15,5). Se excluyeron 88 nifios con una ingesta diaria
de gluten superior a 30 g/dia (por poco verosimil) y los que
no rellenaron alguna de las encuestas. De la cohorte inicial se
excluyé un 40% de niflos por no disponer de datos de los
cuestionarios.

Evaluacion del factor de riesgo: se midi6 la ingesta de
gluten a los 18 meses de vida. Para ello se envi6 una encuesta
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a los padres a los 18 meses de vida del nifio donde registra-
ron, de forma prospectiva, la cantidad diaria de trigo, centeno
y cebada ingeridas diariamente por el paciente, que se trans-
formaron, mediante el factor de conversion 0,75, en gramos
de gluten al dia. Se registrd la edad de introduccién del gluten
mediante un cuestionario a los 6 meses de vida. También se
recogieron datos sociodemograficos de la madre (nivel de
educacién, habito tabaquico, peso y antecedentes de EC de la

madre) mediante una encuesta a las |8 semanas de gestacion.

Medicion del resultado: se estimé la incidencia acumulada
de enfermedad celiaca mediante el Norwegian Patient Regis-
ter (2008-2016) y la respuesta de los padres a un cuestiona-
rio a la edad de 7-8 afios del nifio.

Resultados principales: de la cohorte total, 1188 nifios
(1,05%) desarrollaron EC, de los que solo se analizaron 738

(63%), por no disponer de todos los cuestionarios en el resto.

La cantidad de gluten ingerida por los nifios que posterior-
mente desarrollaron EC fue superior a los que no la desarro-
llaron (media + desviacion estdndar:9,2 + 3,7 g/d frente a 8,8
* 3,6 g/d; p = 0,002). Los nifios con una ingesta de gluten en
el cuartil alto tuvieron 1,29 veces més riesgo de desarrollar
EC que los nifios en el cuartil inferior (riesgo relativo ajusta-
do [RRa] 1,29; intervalo de confianza del 95% [IC 95]: 1,06 a
1,58).Se llevé a cabo un estudio de casos y controles anidado
en el que se incluyeron pacientes de los que se disponia del
genotipo de celiaquia (253 casos y 430 no casos), observan-
dose que la relacion entre la ingesta de gluten y la prevalencia
de EC no variaba con el genotipo. La introduccién del gluten
a partir de los 6 meses, en comparacion con la introduccion

a los 4-5,9 meses se relacioné con el desarrollo de EC (RRa:

1,34;1C 95: 1,10 a 1,64),aunque el momento de la introduc-
cion del gluten no modificé la relacion entre EC e ingesta de
gluten a los 18 meses.

Conclusion: una mayor ingesta de gluten a los 18 meses se
asocié con un leve aumento del riesgo de desarrollar EC en
un futuro; esta asociacion fue independiente del momento de
la introduccién del gluten en la dieta.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.

Fuente de financiacion: beca del Ministerio Noruego de
Salud y Cuidados y del Ministerio de Educacion e Investiga-
cion. El autor principal recibié una beca del seguro de salud
estatal Helse Sor-Ost. Otro autor recibié una subvencién de
la fundacion medioambiental Oak Foundation Geneva.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la celiaquia es una enfermedad autoinmune
inducida por la ingesta de gluten en personas genéticamente
predispuestas. Sin embargo, solo una minoria de estas perso-
nas predispuestas desarrollaran la enfermedad. Este hecho y
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el aumento de la prevalencia de la enfermedad en los paises
desarrollados en las tltimas décadas han propiciado estudios
sobre posibles factores desencadenantes relacionados con la
dieta de los lactantes y nifios pequefios'.

Validez o rigor cientifico: se define claramente la pobla-
cién de estudio, la exposicion (cantidad de gluten a los 18
meses recogida por cuestionario) y el efecto (celiaquia). Se
trata de una cohorte de base poblacional de embarazadas que
dieron a luz en 2000-2009, en la que participaron el 41% de
las embarazadas a las que se ofrecié participar.Ademas, no se
pudieron analizar los datos de un nimero importante de ni-
fios (40%) debido a que los cuestionarios estaban incomple-
tos, por lo que la muestra finalmente estudiada podria no ser
representativa de la poblacion general y los resultados del
estudio resultar sesgados. La medicién de la exposicion se
realizé mediante un cuestionario no validado a los padres, lo
que puede dar lugar a sesgo de informacion. El diagnéstico de
celiaquia se recogié de las historias clinicas de los nifios y
mediante una encuesta a los padres cuando los nifios cum-
plieron los 7-8 afios. No se realizé una busqueda activa me-
diante serologias para detectar las celiaquias asintomaticas.
Por tanto, los casos de celiaquia silente no diagnosticados
estan fuera del objetivo de este estudio y desconocemos si
su inclusion hubiera modificado los resultados observados.

El analisis es correcto, con control de posibles factores de
confusion.

El andlisis principal se hace mediante una regresién binaria,
proporcionando los autores RRa como medida de asociacion.
Sin embargo, no explican si realizan, ni cémo, el calculo de los
RRa a partir de las odds ratio (OR) que proporciona el mode-
lo de regresion, ni si asumen la igualdad entre RRa y OR al ser
la prevalencia del efecto baja (1%). Pareceria mas adecuado
realizar un andlisis de regresién de Cox, que hubiese tenido
en cuenta tanto el riesgo del efecto como el tiempo necesa-
rio para producirse.

Importancia clinica: el riesgo relativo ajustado (RRa) de los
niflos que consumieron mas gluten a los 18 meses de vida
(cuartil superior frente al cuartil inferior) fue de 1,29; inter-
valo de confianza del 95% (IC 95) 1,06 a 1,58,y fue indepen-
diente de la edad de introduccion del gluten en la dieta. Com-
parando también estos dos grupos, el nimero de impacto en
los expuestos (NIE) es de 301 (IC 95: 182 a 1015)". Este seria
el nimero medio de nifios que tendrian que ingerir cantida-
des de gluten altas a los 18 meses para que se produjera un
nuevo caso de celiaquia en comparacion con los nifios que
consumen poco gluten. Sin embargo, el estudio anidado de
casos y controles de nifios con y sin riesgo genético no con-
firmé este aumento de riesgo. Por otra parte, la introduccién
del gluten a partir de los 6 meses fue también un factor de

* Calculo realizado por las autoras con calcupedev (http://www.aepap.
org/calculadora-estudios-pbe).
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riesgo independiente en la cohorte estudiada (RRa: 1,34;1C
95:1,10 a 1,64).

El efecto estudiado es importante, ya que la celiaquia es una
enfermedad cronica, de alta prevalencia y requiere cuidados
durante toda la vida. Sin embargo, el tamafio del efecto que
demuestra este estudio observacional con las limitaciones
referidas es pequeno, con un RRa cercano al |.

Otra cohorte de recién nacidos? publicada en 2019, que es-
tudio si la cantidad de gluten a los 6,9 y 12 meses era factor
de riesgo de celiaquia en nifios con predisposicion genética,
encontro resultados similares al estudio que comentamos. Sin
embargo, estudios previos incluyendo estudios aleatorizados
y una revision sistemdtica, no habian encontrado esta rela-
cion®,

Aplicabilidad en la practica clinica: los resultados de
este estudio sugieren que los nifios de la poblacién general
que ingieren mayores cantidades de gluten a los 18 meses
tienen un riesgo mayor de presentar una celiaquia posterior-
mente en la edad infantil. Sin embargo, los problemas meto-
doldgicos y el pequefio aumento del riesgo que encuentra,
que no explica el aumento de la prevalencia en los Gltimos
anos de la enfermedad, no permiten recomendar cambios en
nuestra practica baséndonos solo en los resultados de este
estudio.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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